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Синдром Бош–Бунстра–Шаафа – аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное мутациями в гене NR2F1. Клинические 
проявления характеризуются сочетанием атрофии и / или гипоплазии зрительных нервов, задержкой моторного развития, ин-
теллектуальным дефицитом, судорогами, гипотонией и гипоплазией мозолистого тела. В статье представлено описание кли-
нико-генетических характеристик 2 больных с синдромом Бош–Бунстра–Шаафа с вновь выявленными миссенс-мутациями 
с.329Т>С (p.Phe110Ser) и с.413G>A (p.Cys138Tyr) в гене NR2F1. Показано существование полиморфизма клинических проявлений 
синдрома и обоснована необходимость использования секвенирования экзома в диагностике нейроофтальмологических заболеваний.
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Bosch–Boonstra–Schaaf optic atrophy is autosomal dominant disorder caused by mutations in the NR2F1 gene. Its common features in-
clude optic atrophy and / or hypoplasia, developmental delay, intellectual disability, attention deficit disorder, autism spectrum disorder, 
seizures, hearing defects, spasticity, hypotonia, and thinning of the corpus callosum. We report of the clinical and genetic characteristics 
of two patients with Bosch-Boonstra-Schaaf syndrome with newly detected of the missense mutations с.329T>C (p.Phe110Ser) and с.413G>A 
(p.Cys138Tyr) in the gene NR2F1. The existence of a polymorphism of the clinical manifestations of the syndrome has been shown, and the 
necessity of using exome sequencing in the diagnosis of neuro-ophthalmic diseases has been substantiated.
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Введение
Синдром Бош–Бунстра–Шаафа (СББШ) – ред-
кое аутосомно-доминантное заболевание, возникаю-
щее в результате гетерозиготных мутаций в гене NR2F1, 
локализованном на хромосоме 5q15. Клинические про-
явления характеризуются сочетанием атрофии / гипо-
плазии зрительных нервов, задержки психоречевого 
развития и различной очаговой неврологической симп-
томатики. Впервые наличие мутации в гене NR2F1 
обнаружили K. K. Brown и соавт. в 2009 г. у ребенка 
с нейросенсорной глухотой, страбизмом, задержкой 
психомоторного развития и дизморфическими черта-
ми [1]. При изучении кариотипа у об следованного ре-
бенка выявлено наличие инверсии в области длинно-
го плеча хромосомы 5. В результате проведения 
FISH-анализа показано существование микроделеции 
в точке разрыва размером 400–500 тыс. пар нуклеоти-
дов, в зону которой попадали 8 генов. Одним из генов, 
этиологическая роль которых оказалась наиболее ве-
роятной в связи с анализом функций его белкового 
продукта, был ген NR2F1. В 2014 г. D. G. Bosch и соавт. 
впервые описали 3 случая сочетания гипоплазии 
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и атрофии зрительных нервов и интеллектуального 
дефицита с наличием миссенс-мутаций в гене NR2F1, 
подтвердив тем самым этиологическую роль гена в раз-
витии заболевания [2]. Показано, что белковый продукт 
гена являлся транскрипционным фактором семейства 
орфанных рецепторов стероидных/тиреоидных гор-
монов, играющих важную роль в нейрогенезе и диф-
ференцировке клеток нервного гребня в эмбриогенезе 
[3]. Функционирование этого белка обеспечивает ба-
ланс кортикального паттерна между моторными и сен-
сорными областями мозга.
К настоящему времени описаны 36 мутаций в гене, 
24 из которых – однонуклеотидные замены (миссенс / 
 нонсенс-мутации), 11 – делеции различных размеров 
и 1 – комбинированная хромосомная перестройка 
с включением локуса гена [1, 4–8]. Обнаружен поли-
морфизм клинических признаков у больных с различ-
ными типами мутаций, нарушающими аминокислот-
ную последовательность отдельных доменов белка, что, 
по мнению большинства авторов, обусловливает не-
обходимость продолжения исследований, направлен-
ных на выявление клинико-генетических корреляций 
при СББШ [2, 9, 10]. Результаты таких исследований 
позволят оптимизировать диагностику заболевания 
и прогнозировать тяжесть клинических проявлений 
у больных с различной локализацией и типами мутаций 
в гене.
Цель настоящего исследования – впервые описать 
клинические характеристики СББШ, обусловленного 
вновь выявленными мутациями в гене NR2F1, на при-
мере 2 российских больных.
материалы и методы исследования
Диагностика заболевания проводилась на основа-
нии генеалогического анализа, клинического осмотра, 
результатов проведения электроэнцефалографии (ЭЭГ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга, электроретинографии и вызванных зритель-
ных потенциалов. ЭЭГ-видеомониторинг проводился 
с функциональными пробами с использованием ме-
ждународной системы наложения электродов «10–20» 
и дополнительных электродов для записи электрокар-
диографии.
Идентификация генетического варианта осуществ-
лялась на основании использования секвенирование 
экзома нового поколения методом NGS. Для подтвер-
ждения патогенности выявленных нуклеотидных замен 
использовано автоматическое прямое секвенирования 
по Сенгеру.
Выделение геномной ДНК проводилось из лейко-
цитов периферической крови с помощью набора ре-
активов для выделения Wizard Genomic DNA Purifica-
tion Kit (Promega, США) по протоколу производителя. 
Для пробоподготовки использовали реактивы Illumina 
TruSeq DNA Exome. Секвенирование проведено 
на приборе Illumina NextSeq 500 методом парно-кон-
цевого чтения (2 × 75 пар оснований). Среднее покры-
тие полного экзома пациента составило × 98,5; коли-
чество таргетных областей с покрытием ≥× 10 × 93,16 %, 
равномерность покрытия (uniformity Pct >0.2*mean) × 
83,4 %.
Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном GRCh37 (hg19) использо-
вали программное обеспечение BWA. Для дальнейшего 
анализа выявленных вариантов применяли  алгоритмы 
GATK. Аннотация вариантов проведена с использова-
нием программного обеспечения Illumina BaseSpace® 
Variant Interpreter. Патогенность вновь выявленных 
мутаций определяли с использованием программ про-
гнозирования Polyphen2, MutationTaster, Provean и SIFT. 
Выявленные у пациентов варианты были верифици-
рованы с использованием метода прямого секвениро-
вания по Сенгеру с использованием ДНК пробандов 
и родителей.
Родители пациентов подписали информированное 
согласие на проведение исследования и публикацию 
анонимных данных.
Клинико-генетические характеристики пациентов
Пациент А., 2,5 лет, единственный ребенок в семье. 
Родился от 1-й беременности, протекавшей с угрозой 
прерывания, аппендэктомией на сроке 8 нед. Роды на сро-
ке 40 нед, затяжные. Родился с массой тела 3,4 кг, ро-
стом 52 см. Закричал после реанимационных мероприя-
тий. Оценка по Апгар 7 / 7 баллов. В роддоме отмечены 
мышечная гипотония, синдром угнетения центральной 
нервной системы, грудь взял только на 3-и сутки. В воз-
расте 3 мес родители впервые заметили, что ребенок 
не следит за игрушками, не фиксирует взгляд и не дер-
жит голову. При офтальмологическом осмотре диагно-
стирована частичная атрофия дисков зрительных нервов 
(ДЗН) с сужением их дорзальных отделов. При невроло-
гическом осмотре в возрасте 6 мес отмечена задержка 
темпов моторного и предречевого развития. Ребенок 
не держал голову, не садился, не переворачивался, был 
безразличен к окружающему, не гулил. В 7 мес без видимой 
причины впервые возникли инфантильные спазмы. 
При проведении ночного видео-ЭЭГ8мониторинга обна-
ружены замедление основной активности, региональная 
эпилептиформная активность в височно-теменных от-
ведениях обоих полушарий в виде комплексов пик−волна. 
Эпилептические приступы во время проведения исследо-
вания не зарегистрированы, однако, учитывая данные 
ЭЭГ, назначена терапия конвулексом, в результате ко-
торой интенсивность судорог удалось снизить, а через 
6 мес полностью купировать. При МРТ выявлены при-
знаки незрелости мозга, регистрировался инфантильный 
релаксационный паттерн от белого вещества мозга.
При осмотре в возрасте 2,5 лет физическое развитие 
соответствовало возрастным нормам. Отмечено от-
ставание в психоречевом и моторном развитии и нерезко 
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вздернутый нос, оттопыренные низкорасположенные 
ушные раковины, долихоцефальная форма черепа. Ребенок 
самостоятельно садился, однако ходил неуверенно, толь-
ко с поддержкой. Отмечалась диффузная мышечная ги-
потония. Сухожильные рефлексы с рук и ног усилены, 
без четкой разницы сторон и патологических стопных 
знаков. Отмечался среднеразмашистый нистагм, взгляд 
не фиксировал, однако зрачки реагировали на свет. Экс-
прессивная речь отсутствовала. Инструкции не выпол-
нял. Навыки опрятности и самообслуживания сформи-
рованы не были. Судороги не повторялись с 1 года 3 мес, 
и на момент осмотре ребенок не принимал противосудо-
рожные препараты. При проведении аудио логического 
обследования признаков кондуктивной и нейросенсорной 
тугоухости не выявлено. При офтальмологическом об-
следовании обнаружена гипоплазия ДЗН, стушеванность 
границ. Патологии макулярной области и периферии 
глазного дна не выявлено. При исследовании зрительных 
вызванных потенциалов диагностировано грубое наруше-
ние функции волокон зрительного нерва. Амплитуда от-
ветов составила 10 % от нормы, скорость проведения 
импульса была значительно замедлена, функция фоторе-
цепторного слоя макулярной области снижена. Получен-
ные результаты свидетельствовали о выраженной гипо-
плазии зрительного нерва.
Для уточнения диагноза проведено полное секвениро-
вание экзома. Выявлена ранее не описанная гетерозигот-
ная мутация с.329Т>С (p.Phe110Ser) в экзоне 1 гена 
NR2F1 NM_0055654.5 Мутация не была зарегистриро-
вана в контрольных выборках 1000 геномов ESP6500 
и ExAC. Программы прогноза патогенности оценивали 
данную мутацию как вероятно патогенную. При прове-
дении автоматического секвенирования по Сенгеру гена 
NR2F1 наличие мутации у ребенка подтверждено, у ро-
дителей мутация не обнаружена, что свидетельствова-
ло о ее происхождении de novo.
Пациент Б., 10 мес, единственный ребенок в семье. 
Родился в браке супругов, не состоявших в кровном род-
стве, от 3-й беременности (первые 2 закончились само-
произвольным прерыванием в I триместре). Беременность 
протекала на фоне фосфолипидного синдрома. Роды 
в срок, путем планового кесарева сечения, при рождении 
масса тела 4 кг, рост 54 см. Оценка по Апгар 7 / 8 баллов. 
Со слов родителей, при осмотре ребенка педиатром 
до 3 мес патологии не выявлено. В 3 мес после плановой 
прививки впервые возникли афебрильные инфантильные 
спазмы. Назначена терапия сабрилом. Однако судороги 
полностью купировать не удалось. При осмотре в возра-
сте 10 мес – физическое развитие согласно возрасту. 
Рост 76 см, масса тела 8,5 кг, окружность головы 
46,5 см. Ребенок хорошо удерживал голову, переворачи-
вался, сидел без поддержки. При неврологическом осмотре 
отмечены снижение сухожильных рефлексов с рук и ног, 
умеренная диффузная мышечная гипотония, оромандибу-
лярные дискинезии. Ребенок не гулил, но реагировал на речь 
родителей улыбкой, при проведении аудиологического 
скрининга патологий не выявлено. При проведении 4-ча-
сового видео-ЭЭГ-мониторинга основная активность 
в пределах возрастной нормы. В левой затылочно-темен-
ной области зарегистрирована эпилептиформная актив-
ность амплитудой до 100 мкВ в виде единичных острых 
волн, а также редких спайков, коплексов острая–мед-
ленная волна. При проведении МРТ головного мозга вы-
явлены возрастная структурная незрелость, асимметрия 
затылочных долей, истончение мозолистого тела.
При офтальмоскопии диагностирована гиперметро-
пия средней степени с астигматизмом, побледнение 
и уменьшение размеров ДЗН, которые были окружены 
склеральным кольцом. По всей сетчатке отмечалось лег-
кое перераспределение пигмента, макулярная область 
не дифференцировалась. При исследовании зрительных 
вызванных потенциалов выявлено значительное наруше-
ние их конфигурации и резкое снижение амплитуды. Про-
веденные исследования позволили сделать заключение 
о наличии врожденной гипоплазии ДЗН.
В результате секвенирования полного экзома об-
наружена ранее не описанная гетерозиготная мутация 
с.414 С>G (p.Cys138Trp) NM_005654.5 в экзоне 1 гена 
NR2F1. Выявленный вариант не зарегистрирован в по-
пуляционной базе GnomAD. Программы прогноза пато-
генности (Mutation Taster, SIFT, PROVEAN, PolyPhen-2, 
UMD-predictor) оценивали данную мутацию как пато-
генную.
Наличие данной мутации у ребенка подтверждено 
секвенированием по Сенгеру. У родителей мутации не вы-
явлено.
Обсуждение
В последние годы увеличивается количество опи-
саний моногенных нейроофтальмологических заболе-
ваний, характеризующихся сочетанным поражением 
зрительного нерва и различных отделов центральной 
нервной системы. Гипоплазия или атрофия зритель-
ного нерва – распространенные врожденные аномалии, 
которые могут возникать изолированно или являться 
частью спектра пороков различных структур головного 
мозга, прежде всего гипофиза и прозрачной перего-
родки [11, 12]. В большинстве случаев эти пороки воз-
никают в результате воздействия неблагоприятных 
факторов внешней среды. Однако к настоящему вре-
мени описано более десятка наследственных заболе-
ваний и синдромов с манифестацией в младенческом 
возрасте, в клинической картине которых наблюдает-
ся сочетание атрофии или гипоплазии зрительных не-
рвов с нервно-мышечной патологией, спастической 
параплегией, судорогами, экстрапирамидными сим-
птомами, спиноцеребеллярной атаксией и задержкой 
психомоторного развития [9, 13–15]. Атрофия зритель-
ных нервов может предшествовать появлению невро-
логической симптоматики или формироваться спустя 
несколько месяцев или лет после возникновения сим-
птомов поражения нервной системы.
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Одним из редких наследственных синдромов, ха-
рактеризующихся сочетанием гипоплазии / атрофии 
ДЗН, нарушения психоречевого развития и различной 
очаговой неврологической симптоматики, является 
СББШ с аутосомно-доминантным типом наследования, 
обусловленный мутациями в гене NR2F1. Особенности 
клинических проявлений в самой большой на сегод-
няшний день выборке из 20 пациентов с 17 различны-
ми мутациями в гене NR2F1, суммированы в работе 
C. A. Chen и соавт. (2017) [8]. Авторами показано, что, 
помимо основных симптомов СББШ – атрофии / гипо-
плазии зрительного нерва и интеллектуального дефи-
цита, у 75 % больных обнаружена мышечная гипотония, 
у 40 % – полиморфные судороги, у 60 % – ороман-
дибулярные дискинезии и у 53 % – истончение мозо-
листого тела. У части больных отмечались нерезко 
выраженные дизморфические черты строения лица, 
которые, впрочем, не были специфическими. Обнару-
женная K. K. Brown и соавт. у первого описанного в ли-
тературе больного с делецией в области гена NR2F1 
сенсоневральная глухота диагностирована только 
у 20 % больных этой выборки, а врожденных пороков 
развития не было выявлено ни у одного больного [1]. 
По мнению авторов, эти симптомы обнаруживаются 
только у пациентов с крупными делециями в области 
хромосомы 5q15 и обусловлены гаплонедостаточно-
стью нескольких генов этого региона.
Под нашим наблюдением находились 2 больных 
мальчика с СББШ, с ранее не описанными гетерози-
готными миссенс-мутациями в гене NR2F1. При про-
ведении секвенирования по Сенгеру с использованием 
ДНК родителей пробандов показано, что мутации воз-
никли de novo в половой клетке одного из родителей. 
Мутации в тех же кодонах, приводящие к другим 
аминокис лотным заменам, были выявлены ранее. Так, 
мутация с.328_330del (p.Phe110Ser) в гетерозиготном 
состоянии в гене NR2F1 была обнаружена C. A. Сhen 
и соавт. у больного с атрофией зрительных нервов, 
гипотонией умственной отсталостью и истончением 
мозолистого тела при МРТ головного мозга и S.C. Di-
massi и соавт., которые наблюдали больного с атро фией 
зрительного нерва, судорогами и умственной отстало-
стью [5, 8]. В отличие от нашего пациента с миссенс-
заменой в том же кодоне с.329Т>С (p.Phe110Ser), 
у описанных больных не отмечено дизморфических 
черт строения лица, которые выявлены у наблюдаемого 
нами ребенка с СББШ.
Клиническая картина у 15-летнего пациента с му-
тацией с.413G>A (p.Cys138Tyr), наблюдаемого C. A. Сhen 
и соавт., характеризовалась сочетанием атрофии / ги-
поплазии зрительных нервов, умственной отсталости 
и фебрильных судорог [8]. В отличие от наблюдаемого 
нами пациента с нуклеотидной заменой в том же кодо-
не с.416С>G, приводящей к замене p.Cys138Trp, у опи-
санного авторами больного не отмечалось мышечной 
гипотонии и оромандибулярных дискинезий.
Выявленные нами мутации в гене NR2F1, как 
и большинство идентифицированных ранее мутаций, 
нарушают аминокислотные последовательности в ДНК- 
связывающем регионе белка. Показано, что эта область 
гена обладает наибольшей транскрипционной актив-
ностью по сравнению с лигандсвязывающим  регионом, 
что обусловливает различия в тяжести клинических 
проявлений заболевания [8]. Так, при СББШ больные 
с мутациями, нарушающими аминокислотную после-
довательность лигандсвязывающего домена, имеют 
относительно умеренные клинические проявления по 
сравнению с таковыми у пациентов с мутациями в ДНК-
связывающем домене. У таких больных может быть 
только нерезко выраженное снижение зрения при от-
сутствии признаков атрофии или гипоплазии зритель-
ного нерва. Кроме того, в недавно опубликованной 
работе E. K. Bojanek и соавт. [10] представлено описание 
больного мужчины с нонсенс-мутацией с.82С>Т (р.Gln28*) 
в области N-концевого участка гена NR2F1, клиниче-
ская картина которого характеризовалась избиратель-
ным нарушением невербальных функций при сохран-
ности речи.
Заключение
Синдром Бош–Бунстра–Шаафа относится к груп-
пе нейроофтальмологических заболеваний, клиниче-
ские проявления которых характеризуются сочетанием 
патологии зрительного нерва, умственной отсталости 
и различной очаговой неврологической симптоматики. 
Особенности клинических проявлений 2 российских 
больных с вновь выявленными миссенс-мутациями 
и анализ данных литературы свидетельствуют о нали-
чии фенотипического разнообразия и аллельной гете-
рогенности синдрома. В последние годы выявлено 
несколько десятков моногенных синдромов, нейроде-
генеративных заболеваний и наследственных болезней 
обмена веществ, характеризующихся сочетанием атро-
фии / гипоплазии ДЗН и симптомов поражения нервной 
системы. Значительные размеры генов, ответственных 
за их возникновение, и отсутствие в них мажорных 
мутаций позволяют сделать заключение о том, что ос-
новным методом молекулярно-генетической диагно-
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